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審査論文の題目： 本態性血小板血症における JAK2-V617F 変異の臨床的意義：初診時の白血球増加と
JAK2-V6117F 変異が有意な血栓症発症リスクである。 
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論文要旨：本態性血小板血症（essential thrombocytosis、ET）を含む骨髄増殖性腫瘍ではエリスロポ
イエチン受容体のシグナル伝達に関与する Janus activating kinase-2(JAK2)の体細胞突然変異である
JAK2-V617F 変異が認められる。本研究では JAK2-V617F 変異の判定量的検査を開発し、ET における臨床
的意義を検討した。ET 患者 97 例を対象に、sequence specific primer-single molecule detection 
(SSP-SMFD)法にて JAK2-V617F 変異を半定量的に測定し、臨床血液学的所見の統計学的解析を行った。
ET97 例中、野生型(GG)42 例、ヘテロ型(GT)52 例、ホモ型(TT)3 例を認め、JAK2-V617F 変異陽性例では
有意な白血球増加(p=0.0016)、血色素量・ヘマトクリット増加(p=0.0027, p=0.0003)、血栓症発症の増
加(p=0.0016)を認めた。性別、血小板数、脾腫の有無、骨髄線維症・白血病への進行に有意差は認めな
かった。また JAK2-V617F 変異陽性例では血栓・塞栓症のオッズ比 4.628(95％信頼区間:1.440-14.87)で
あり、JAK2-V617F 変異は血栓症発症のマーカーとなる可能性が示唆された。 
審査過程： 
１） JAK2-V617F 変異の有無と血栓症との間には関連がみられたが、血栓症の具体的なエピソードと
の関連については不明であると説明された。 
２） JAK2-V617F 変異のホモ型、ヘテロ型の定義について説明することができた。 
３） JAK2-V617F 変異の臨床的意義や臨床応用についての説明がなされた。 
４） ET における血小板凝集能について説明することができた。 
５） JAK2-V617F 変異と骨髄像所見（cellularity や巨核芽球数など）との関連について説明するこ
とができた。 
価値判定： 
本態性血小板血症(ET)は血栓症発症のリスクが高いがその発症予測は困難なことが多い。本研究では ET
患者の JAK2-V617F 変異の有無や遺伝子量測定が初診時の白血球増加とともに血栓症の発症因子となる
ことが明らかにされ、ET 治療戦略における重要な因子である可能性が示唆された点で、学位論文として
の価値を認める。 
